Particularităţile evoluţiei bronhopneumopatiei obstructive cronice la pacienţii cu sindrom metabolic by Butorov, Serghei et al.
      Nr. 2 (53), 2014    •   Arta 
Medica112 ~ Materialele primului Congres Naţional al Societăţii Endocrinologilor  ~ Ediţie specială
MeDiCiNĂ iNterNĂ
PARTICULARITĂȚILE EVOLUȚIEI BRONHOPNEUMOPATIEI 
OBSTRUCTIVE CRONICE LA PACIENȚII CU SINDROM METABOLIC
Butorov Serghei1, Calancea Valentin1, Talmaci Cornelia1, Barba Doina1, Podoroghin Marina1, Andronati 
Vladimir1,
1-IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, Departamentul Medicină internă
REZUMAT
Coexistenţa bronhopneumopatiei obstructive cronice (BPOC) şi sindromului metabolic (SM) la aceeaşi persoană este atât o problemă 
medicală, cât şi socială. Astfel de pacienţi prezintă nu numai semne de patologie pulmonară, dar şi cardiacă, metabolică. Comorbidităţile 
care însoţesc BPOC pot avea un impact mai nefast asupra pronosticului maladiei, decât dereglarea permiabilităţii bronşice şi reducerea 
funcţiei pulmonare. Veriga principală de legătură între BPOC şi componentele SM  este   inflamaţia  sistemică subclinică. Mai mult de atât, 
la pacienţii cu asocierea BPOC şi SM creşte morbiditatea şi mortalitatea prin boli cardiovasculare.
SUMMARY
The coexistence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and metabolic syndrome (MS) at the same patient is both a medical 
and social problem. Those patients had not only pulmonary pathology but also cardiac diseases and metabolic syndromes. Accompanying 
comorbidities of COPD may have a most negative impact on disease prognosis than disruption of bronchial permeability and reduce lung 
function. The main link connection between COPD and metabolic syndrome is subclinical system inflammation. Moreover, in patients with 
COPD and in association with metabolic syndrome increases morbidity and mortality of cardiovascular diseases.
În societatea contemporană, conform datelor organizaţiei 
Mondiale a Sănătăţii (oMS), bronhopneumopatia cronică 
obstructivă (BPoC) își găsește cert locul printre patologiile 
cu impact socio-economic [1, 2, 3, 5]. În conformitate cu pro-
gnozele experţilor oMS, în anul 2020, BPoC va deveni a treia 
cauză de deces în lume [1, 9].
În prezent, cea mai frecventă patologie de fond a paci-
enţilor cu BPoC este sindromul metabolic (SM) [2, 3, 5, 15]. 
Actualmente, conform datelor oMS, răspândirea SM a căpatat 
un caracter de pandemie [3]. În ţările economic dezvoltate 
numărul pacienţilor cu SM se caracterizează printr-o tendinţă 
fermă de creștere, atingând o pondere de 43,5% la pacienţii 
cu vârsta de peste 60 de ani [15]. Conform studiilor epidemi-
ologice de ultimă oră, numărul bolnavilor cu SM este de 2 ori 
mai mare decât numărul pacienţilor cu diabet zaharat, și se 
prognozează o majorare o ponderii SM cu 25% în următorii 
25 de ani [11, 15].
Actualmente, în legătură cu creșterea rapidă a BPoC și 
SM, deosebit de actuală devine problema coexistenţei acestor 
două patologii [2, 3, 15]. Pacienţii cu BPoC frecvent prezintă 
semne ale SM (obezitate abdominală, hiper- și dislipidemie, 
hipertensiune arterială, intoleranţă la glucoză și/sau insuli-
norezistenţa). Pentru pacienţii cu acest fenotip de BPoC este 
caracteristică frecvenţa înaltă a patologiilor cardio-vasculare 
[2, 3, 5, 11]. e cunoscut faptul că comorbiditaţile care însoţesc 
BPoC pot avea o influenţă mai nefastă asupra prognosticului 
maladiei, decât dereglarea permiabilităţii bronșice și reducerea 
funcţiei pulmonare [3, 5, 7]. În favoarea acestei afirmaţii sunt 
rezultatele studiilor epidemiologice, conform cărora princi-
pala cauză a deceselor pacienţilor cu BPoC nu este afectarea 
pulmonară. Astfel, cel mai frecvent (25% din cazuri) pacienţii 
cu BPoC decedează din cauza patologiilor cardiovasculare 
coexistente [7]. unii savanţi afirmă că BPoC poate fi considerat 
drept marker independent al unor componente ale SM, precum 
intoleranţa la glucoză sau diabetul zaharat tip 2, hipertensiunea 
arterială (HTA) sau reducerea densităţii minerale a ţesutului 
osos [3, 11, 15].
e binecunoscut faptul, că durata vieţii pacienţilor cu BPoC 
corelează cu indicele de masă corporală (iMC). excesul de masă 
corporală are legatură directă cu dezvoltarea bronșitei cornice 
[12]. la persoanele cu mod sedentar de viaţă și obezitate cu 
iMC> 30 se determină o poziţie înaltă a diafragmei, ceea ce 
conduce la micșorarea amplitudinii respiraţiei și scăderea 
permeabilităţii bronșice, se micșoreaza și se înrăutăţește clea-
rance-ul mucociliar [8].
Veriga principală de legătură a BPoC și componentele 
SM, este reprezentată prin dezvoltarea inflamaţiei sistemice 
subclinice. Concepţia de sindrom inflamator sistemic în BPoC 
este relativ nouă [6]. Principiul inflamaţiei locale constă în lo-
calizarea acesteia la nivelul căilor aeriene mici, dar inflamaţia 
este prezentă și la nivelul căilor aeriene mari, în parenchimul 
pulmonar și la nivelul vaselor sanguine pulmonare. În caz de 
BPoC, frecvent se determină creșterea markerilor de inflamaţie 
sistemică în sângele periferic: proteina C reactivă, fibrinoge-
nul, leucocitele, citokinele proinflamatorii (il-1, il-6, il-8, 
TNF-α) [6, 10].
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este important de menţionat faptul că intensitatea activită-
ţii proinflamatorii în BPoC corelează strâns cu riscul de apariţie 
a SM și a Dz tip 2 [6, 10, 15]. De remarcat că la pacienţii din 
cohorta cu diabet zaharat tip 2 și BPoC în stadiul avansat se 
depistează concentraţii crescute de proteină C reactivă, fibrino-
gen, il-6, TNF-α, nivelului de albumină plasmatică, comparativ 
cu pacienţii fără BPoC, indiferent de vârstă și sex [6, 10].
SCOPUL LUCRĂRII
evaluarea particularităţilor clinice şi a nivelului makerilor 
de inflamaţie sistemică la bolnavii cu BPoC în asociere cu SM.
MATERIAL ŞI METODE
Au fost examinaţi 41 bolnavi cu BPoC cu vârsta cuprinsă 
între 52 și 70 ani, vârsta medie fiind 61,8 ± 3,7 ani, dintre care 
39 bărbaţi și 2 femei. Durata bolii, în mediu, a constituit 16,2 
± 3,5 ani. Durata tabagismului a fost de 21,9 ± 2,2 ani.
Diagnosticul de BPoC stadiul i a fost determinat la 11 
pacienţi, stadiul ii - la 21 pacienţi, stadiul iii - la 9 pacienţi. În 
mod aleatoriu, pacienţii au fost divizaţi în două loturi, indife-
rent de vârstă, sex, durata bolii. lotul de bază a fost constituită 
din 20 de bolnavi cu BPoC asociat cu sindrom metabolic. În 
lotul martor au fost incluși 21 de bolnavi doar cu BPoC. la 
pacienţii lotului de bază a fost depistat diabet zaharat la 7 (35%) 
pacienţi, intoleranţa la glucoză la 13 (65%) pacienţi, hiperten-
siune arterială la 15 (65%) pacienţi.
Diagnosticul de BPoC a fost stabilit în conformitate cu 
recomandările GolD (2011). Criteriile SM au fost cele propuse 
de Federaţia internaţională de Diabet (iDF 2005). Gradul de 
obezitate s-a determinat în conformitate cu recomandările 
Grupei de obezitate (ioTFWHo 2000). Clasificarea hiperten-
siunii arteriale s-a efectuat în conformitate cu recomandările 
Societăţii europene a Cardiologilor (eSC, 2013). Dianosticul 
de cardiopatie ischemică a fost stabilit în conformitate cu 
recomandările de diagnostic şi tratament ale bolnavilor cu 
cardiopatie ischemică conform recomandărilor American 
College of Cardiology şi American Heart Association [4,13,14].
Pentru atingerea scopului propus a fost efectuată o exami-
nare clinică amplă a pacienţilor cu determinarea parametrilor 
antropometrici, incluzând indicele de masă corporală (iMC), 
circumferinţa abdominală (CA) şi circumferinţa şoldurilor 
(CS), cu calcularea raportului CA/CS.
investigaţiile de laborator au inclus determinarea nuvelului 
colesterolului total, trigliceridelor, lDl-, VlDl-, HDl- coles-
terol, ureei, creatininei, acidului uric, indicilor coagulogramei, 
fibrinogenei, proteinei C reactive, citokinelor proinflamatorii 
(il-6, il-8, TNF-α). explorările instrumentale au inclus eCG 
standard, radiografia cutiei toracice, spirometria, eCo-CG, 
pulsoximetria. Rezultatele investigaţiilor au fost evaluate în 
procente din valorile prezise. Determinarea nivelului de in-
terleukine (il-6, il-8, TNF-α) s-a efectuat prin metoda eliSA 
cu utilizarea test-sistemei Citokin (Sankt-Petersburg), urmând 
instrucţiunile producătorului.
Analiza statistică a datelor obţinute s-a efectuat utilizându-
se setul de programe Statistica 6 care include determinarea 
mediilor parametrilor (M), erorii mediilor (m). A fost utilizat 
criteriul Student pentru determinarea prezenţei/absenţei 
diferenţelor semnificative din punct de vedere statistic între 
mediile a două loturi. Veridicitatea statistică a fost considerate 
pentru p<0,05.
REZULTATELE OBŢINUTE
examinarea clinică a pacienţilor cu BPoC din ambele 
loturi a depistat prezenţa acelorași acuze, dar cu diferit grad 
de exprimare. În lotul pacienţilor cu BPoC și SM, principalele 
acuze au fost: tusea productivă cu expectoraţii muco-purulente 
la 17 (85%) pacienţi, dispneea - 12 (60%) pacienţi, edemele 
gambiene și plantare – la 10 (50%) pacienţi. În lotul martor 
acuzele au fost următoarele: tusea productivă cu expectoraţii 
mucoase sau muco-purulente la 15 (71,4%) pacienţi, dispneea 
– la 9 (42,9%) pacienţi, pastozitatea gambelor - la 7 (33,3%) 
pacienţi.
În lotul de bază au predominat pacienţi cu tip mixt de 
BPoC -13 (65,0%), în lotul martor astfel de pacienţi au fost 8 
(38,1%). Frecvenţa tipului bronșitic al BPoC în lotul de bază și 
în cel martor a fost identică și a constituit a câte 5 pacienţi (25% 
și 23,5% respectiv). BPoC tip emfizematos a fost depistat în 
primul lot la 2 (10,0%) pacienţi, constituind cu 33% mai puţin 
decât în lotul martor (9 bolnavi, 42,9%).
Ponderea factorilor ereditari, a poluanţilor casnici și din 
mediul extern în dezvoltarea maladieia fost aceeași în ambele 
loturi. la pacienţii cu BPoC asociată cu SM, durata și intensi-
tatea fumatului au fost mai mare în comparaţie cu lotul martor. 
Frecvenţa exacerbărilor mai mult de 4 ori pe an, conform 
datelor anamnestice, au fost depistate la 8 (40,0%) pacienţi 
din i lot, iar în lotul cu BPoC fără SM - la 3 (14,3%) bolnavi.
Conform datelor explorărilor clinice, insuficienţa respi-
ratorie (iR) gr.i s-a depistat la 4 (20,0%) pacienţi din lotul 
de bază și la 6 (28,6%) bolnavi din lotul martor; iR gr.ii s-a 
depistat la 10 (50,0%) pacienţi din lotul de bază și la 11 (52,4 
%) bolnavi din lotul martor; iR de gr.iii a fost diagnosticată la 
6 (30,0%) pacienţi din lotul de bază și la 4 (19%) bolnavi din 
lotul martor. Așa dar, iR gr. ii-iii, s-a depistat mai frecvent la 
pacienţii cu BPoC și SM.
Semne de insuficienţă cardiacă cronică au fost prezente 
mai frecvent la pacienţii din lotul de bază – la 11 (55,0%), în 
comparaţie cu cei din lotul martor – la 8 (38,1%) pacienţi. În 
lotul de bază, mai frecvent s-a determinat insuficienţa ventri-
culară stângă CF i-ii, decât în lotul martor.
În lotul de bază evoluţia ușoară al exacerbărilor BPoC 
s-a determinat la 5 (25,0%) pacienţi, iar în lotul martor la 8 
(38,1%) pacienţi. exacerbări cu evoluţie de gravitate medie 
s-au determinat la 11 (55,0%) pacienţi din lotul de bază și la 10 
(47,6%) pacienţi din lotul martor. exacerbări cu evoluţie gravă 
au fost la 4 (20,0%) pacienţi din lotul de bază și la 3(14,3%) 
pacienţi din lotul martor. 
Acrocianoza și cianoza difuză s-au observat la 12 (60,0%) 
pacienţi din lotul de bază și, respectiv, la 5 (25,0%) pacienţi, 
în lotul martor - la 5 (23,8%) și, respectiv, 4 (19,0%) pacienţi. 
Participarea în actul de respiraţie a grupelor suplimentare de 
mușchi s-a observat la 6 (30,0%) pacienţi din primul lot și la 2 
(9,5%) pacienţi din lotul doi.
În urma efectuării spirografiei, la pacienţii cu patologie 
asociată s-a înregistrat dereglarea ventilaţiei pulmonare, pre-
dominant de tip mixt.
Semnele hipertrofiei atriului drept și ventriculului drept 
(AD, VD) s-au observat la 7 (33,3%) și, respectiv, 6 (28,6%) 
pacienţi din lotul de bază, și la 6 (28,6%) și, respectiv, 2 (9,5%) 
pacienţi din lotul martor. Semnele hipertrofiei ventriculului 
stâng (VS) au fost diagnosticate la 9 (45,0%) pacienţi din lotul 
de bază, pe când în lotul martor la 4 (19,0%) pacienţi.
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indicii Sao2 și PaCo2 în ambele loturi au diferenţiat 
nesemnificativ, dar nivelul Pao2 la pacienţii din lotul i a fost 
semnificativ mai jos decât în lotul martor (p< 0,05).
obezitatea s-a observat predominant la pacienţii lotului 
de bază, unde iMC era de 35,2 ± 1,1kg/m2, iar în lotul martor 
iMC a fost de 25,9 ± 0,74kg/m2 (p<0,01).
la pacienţii cu BPoC asociat cu SM, mai frecvent au fost 
depistate alte comorbidităţi. Astfel, în lotul de bază HTA s-a 
depistat la 17 (85,0%) pacienţi, iar în lotul martor - la 10 (47,6%) 
pacienţi. Hipertensiunea arterială gr. i în lotul de bază nu s-a 
depistat, de gr. ii s-a înregistrat la 8 (40,0%) pacienţi și de gr. 
iii la 9 (45,0%) pacienţi. În lotul martor HTA gr. i s-a depistat 
la 2 (9,5%) pacienţi, de gr. ii la 5 (23,8%) pacienţi și de gr. iii 
la 1 (4,8%) pacient. Astfel, HTA s-a depistat mai frecvent la 
pacienţii cu BPoC și SM, fiind cu evoluţie mai severă decât în 
lotul persoanelor fără SM.
Nivelul hemoglobinei serice în ambele loturi nu s-a dife-
renţiat: 148,5 ± 3,35 g/l la pacienţii lotului cu SM și la pacienţii 
lotului fără SM - 156,1 ± 3,21g/l, p>0,05. Dar în lotul pacienţilor 
cu BPoC și SM policitemia (Hb > 150g/l) s-a depistat cu 36,2% 
cazuri mai frecvent decât în lotul martor. Anemia (Hb < 110g/l) 
a fost depistată în mod egal în ambele loturi.
Volumul expirator maxim în 1 sec (VeMS) în primul lot 
a constituit 46,6 ±2,91% din valorile prezise, în lotul martor 
- 38,5± 3,22% din prezis (p>0,05). Raportul dintre VeMS și 
capacitatea vitală (CV), în primul lot a constituit 56,3 ± 2,46, 
iar în al doilea lot - 57,7±2,38 (p>0,05). Nu s-au determinat 
diferenţe statistic veridice între indicii permiabilităţii bronșice 
din cele două loturi.
la toţi pacienţii cu patologie asociată au fost depistate 
modificări ale indicatorilor lipidogramei. S-a determinat 
creșterea nivelului de colesterol total - 6,4±0,2 mmol/l, triglice-
ride - 2,5±0,1mmol/l, iar în lotul martor, nivelul colesterolului 
era 4,9±0,3 mmol/l (p<0,05), trigliceridele - 1,6±0,1 mmol/l 
(p<0,01). S-a determinat scăderea nivelului de lDH, concen-
traţia căruia constituia 1,2±0,04mmol/l la pacienţii cu BPoC 
izolat și 0,8±0,03mmol/l (p<0,01) la pacienţii cu BPoC în 
asociere cu SM. Nivelul lDl-colesterolului a crescut substan-
ţial în ambele loturi, atingând nivelul maxim în lotul de bază 
2,3±0,18 mmol/l, iar în lotul martor - 1,3±0,11mmo/l (p<0,05). 
Prezenţa BPoC a determinat și creșterea VlDl. Astfel, în lotul 
pacienţilor cu BPoC și SM, VlDl a fost de 1,4±0,1 mmol/l, iar 
în lotul pacienţilor cu BPoC izolat - 0,9±0,03mmol/l (p<0,01).
evaluarea dereglărilor metabolismului glucidic a demon-
strat că în lotul de bază acestea s-au depistat la toţi pacienţii: 
Dz tip 2 la 6 (30,0%) bolnavi și intoleranţa la glucoză la 14 
(70,0%) pacienţi, vs 4 (19,0%) pacienţi și la 8 (38,1%) pacienţi 
din lotul cu BPoC fără SM. În afară de aceasta, la pacienţii cu 
patologie asociată, Dz decompensat a fost depistat mai frecvent 
(la 4 pacienţi, 20%) decât  în lotul pacienţilor cu BPoC izolat 
(1 pacient, 4,8%), iar Dz compensat, din contra, s-a depistat 
mai rar în primul lot (2  pacienţi, 10%), vs	lotul doi (3 pacienţi, 
14,3%). Nivelul glucozei în lotul cu SM avansat a constituit, în 
mediu, 6,7±0,11mmol/l, iar în lotul martor - 5,3±0,15mmol/l, 
p<0,05. În cazul explorării markerilor inflamaţiei nespecifice 
(proteina C reactivă, fibrinogenul) s-a determinat că creșterea 
lor a fost mai marcată în lotul cu patologie concomitentă și 
a constituit, în mediu, fibrinogenul - 6,3±0,2g/l, proteina C 
reactivă - 0,29±0,01mg/dl, în timp ce în lotul cu BPoC izolat - 
4,2±0,1g/l (p<0,01), respective, 0,18±0,01mg/dl (p<0,05), ceea 
ce ne vorbește despre creșterea riscului de exacerbări ale BPoC.
În conformitate cu rezultatele obţinute, la pacienţii cu 
BPoC s-a observat creșterea activităţii serice a citokinelor 
proinflamatorii, fiind mult mai exprimată la pacienţii cu pato-
logie concomitentă. Astfel, nivelul il-6 la pacienţii din lotul de 
BPoC asociat cu SM a fost 14,7±1,8 pg/ml, în timp ce în lotul 
pacienţilor cu BPoC izolat a fost de 5,9 ± 1,3 pg/ml (p<0,05), 
nivelul il-8 în lotul de bază a fost, în mediu 12,1 ± 1,6 pg/ml, 
în lotul martor 3,4 ± 1,1 pg/ml (p<0,05), nivelul TNF-α -30,5 
± 1,3 pg/ml și respectiv 12,8 ± 1,2 pg/ml (p<0,01).
CONCLUZII
În cazul asocierii BPoC și SM tabloul clinic se caracte-
rizează printr-o evoluţie mai gravă, iar datele de laborator se 
manifestă prin creșterea certă a citokinelor proinflamatorii, 
proteinei C reactive și fibrinogenului.
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